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Neuropsychiatrické projevy
u intoxikace digoxinem
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Cil prace: cilem prace bylo vyhodnotit vyskyt neuropsychiatrickych zmén v souboru hospitalizovanych pacientt s patologickymi kon-
centracemi digoxinu v plazmé a jejich korelaci s ostatnimi projevy digitalisové intoxikace.

Pouzita metoda: provedli jsme analyzu klinickych a laboratornich tdaji véetné farmakoterapie z dokumentace pacientl hospitalizova-
nych za poslednich 36 mésica.

Vysledky: u 171 pacientii jsme zaznamenali plazmatické koncentrace nad 2 ng/ml, klinické projevy intoxikace jsme zjistili u 106 pacientt
a byly vyjadieny u vech s plazmatickou koncentraci nad 3 ng/ml. Neuropsychiatrické projevy jsme zaznamenali u 15 % pacientt s pato-
logickymi koncentracemi digoxinu v plazmé.

Zavéry: neuropsychiatrické projevy jsou nespecifické, jejich diagn6za mize byt obtizna, zejména u starych nemocnych. Mensi vyskyt
v nasem souboru je dan retrospektivnim hodnocenim. Rizikovym faktorem intoxikace byl vysoky vék a porucha renélnich funkci. Vzhle-
dem k soucasné uzivanym Iékdim se na zvysenych koncentracich digoxinu mohly vyznamné podilet Iékové interakce.

Kli¢ova slova: digoxin, intoxikace, neuropsychiatrické projevy.

Neuropsychiatric manifestations in digoxin intoxication

Aim of study: The aim of the study was to determine the incidence of neuropsychiatric changes in a group of patients hospitalized with
pathological plasma digoxin levels and to correlate these changes with other manifestations of digitalis intoxication.

Method: We analyzed clinical and laboratory data including drug therapy data obtained from the medical records of patients hospita-
lized over the last 36 months.

Results: Plasma digoxin levels above 2 ng/ml were seen in 171 patients, clinical manifestations of intoxication were demonstrated in
106 patients, and present in all patients with plasma levels above 3 ng/ml. Neuropsychiatric manifestations were noted in 15 % of all
patients.

Conclusions: Neuropsychiatric manifestations are not specific, and they may be difficult to diagnose, especially in elderly patients. Their
lower incidence in our group of patients is due to the retrospective nature of our analysis. Risk factors of intoxication included very old
age and renal dysfunction. Because of the concomitant use of drugs, drug interactions may have played a significant role in the elevated

digoxin levels.

Key words: digoxin, intoxication, neuropsychiatric manifestations.

Uvod

Pres klesajici trend digoxin patfi stéle mezi
nejcastéji uzivané léky. Digoxin se reverzibilné
vdze na alfa podjednotku Na/K-ATP-dzy, enzy-
mu, ktery se nachdzi v membréané vsech bunék
a kompletné inhibuje jeji enzymatickou a trans-
portni funkci. Inhibice tohoto enzymu u neurond
vyrazné ovlivnijejich funkci, coz mlze zpdsobit
neurologickou nebo psychiatrickou symptoma-
tologii. Klinické diagndza digitalisové intoxikace
muze byt obtizna, protoze symptomy a EKG
zmeény jsou nespecifické. Na rozdil od gastroin-
testinalnich a srdec¢nich projevl digoxinové in-
toxikace jsou neuropsychiatrické projevy ménée
zndmé a Casto jsou pfipisovany jinému onemoc-
néni, zejména u starych jedincd. Pfitom mohou
byti prvnim projevem digitalisové intoxikace (1).
Pomocnym faktorem mdze byt sledovani plaz-
matické koncentrace digoxinu. Toxické projevy
se mohou vyskytovat i pfi normalnich terapeu-

tickych koncentracich a naopak — nemusi byt
pfi zvysenych hodnotach. Presto plazmaticka
koncentrace digoxinu zUstava dalezitym predi-
kdtorem digoxinové intoxikace (2). Zajimal nds
vyskyt neuropsychiatrickych projevd intoxikace
ve vlastnim souboru pacientl s patologickymi
koncentracemi digoxinu v plazmé a korelace
s ostatnimi klinickymi projevy intoxikace.

Pacienti a metody

Vyhodnotili jsme zdznamy pacient( hospita-
lizovanych na nasi klinice v letech 2006 az 2008
(36 mésicl), ktefi meli plazmatickou koncentraci
digoxinu vyssi nez 2,0ng/ml. U viech jsme re-
trospektivné vyhodnotili klinicky a laboratorni
nélez a EKG zdznam. Kromé indikace, davky, do-
by odbéru ve vztahu k plazmatické koncentraci
digoxinu, jsme hodnotili hodnoty kreatininu,
kalia, vék pacientt, dalsi soucasné diagnézy
a daldi uzivané léky ve vztahu k interakcim.
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Sledované parametry jsme souc¢asné hodnotili
v kontrolni skupiné pacientl neuzivajicich digo-
xin. Kontrolni skupina byla vybrana a sestavena
z dokumentace z roku 2007. Dokumentace byla
vybirédna tak, jak byly chorobopisy archivovany
od zacatku roku. Vyfazeni byli pacienti uzivajicf
digoxin, pacienti v bezvédomi nebo s akutnim
stavem bezprostifedné ohrozujicim Zivot pa-
cienta. Ostatn{ byli vybirdni ve vztahu k véku
a pohlavi tak, aby odpovidali souboru pacient(
s toxickymi koncentracemi digitalisu.

Normalni hodnoty kreatininu v nasf laboratofi
jsou vztahovany k véku a pohlavi. Horni hranice
normy pro vékovou skupinu od 60 do 80 let je
115 umol/I pro muze, 95 umol/I pro Zeny a ve vé-
kové skupiné 80-110 let je to 125 umol/I kreatininu
pro muze a 115 umol/l pro zeny. EKG zaznamy
byly vyhodnoceny a interpretovany kardiologem.
Pacienti s nekompletnf dokumentaci a nejasnou
dobou poslednf aplikace ve vztahu k odbéru



vzorku byli vylouceni z hodnoceni. Vysetfeni
plazmatické koncentrace digoxinu bylo prove-
deno metodou enzymové imunoeseje za pouZitf
komer¢nich setl (AxSYM Digoxin Il assay, Abbott
Laboratories, Abbott Park, Illinois, USA).

Digoxinova intoxikace je definovana jako
symptomy a/nebo arytmie asociované s digita-
lisovou intoxikact, které zmizf po vysazeni, resp.
snizeni davky nebo 1é¢bé protilatkami proti di-
goxinu (3, 4). Pokud symptomy pretrvavaly déle
nez 7 dnf po vysazeni digoxinu, nebyly davany
do souvislosti s digoxinem (2).

Mezi gastrointestinalni projevy intoxikace
patil nechutenstvi, nauzea, zvraceni, prljem
nebo bolesti bficha. Z neurologickych pfiznakd
to jsou: bolesti hlavy, zavraté, synkopa, Unava,
ospalost, svalové slabost, neuralgické bolesti
v oblasti tvafe. MentaIni projevy zahrnujf poru-
chy paméti, dezorientaci, zmatenost, halucinace,
delirium a vzacné kfece. Mezi ocnf projevy patfi:
neostré vidéni, ,hald” efekty, poruchy barevného
vidéni (Zluté nebo zelené, méné casto Cerveng,
hnédé, modre), pfechodna amblyopie, diplo-
pie a skotomy a retrobulbarni neuritida. Mezi
poruchy rytmu byly zahrnuty: siiova tachy-
kardie s atrioventrikuldrni blokddou, komorové
extrasystoly vcetné extrasystolické bigeminie,
komorové tachykardie, fibrilace komor, fibrilace
sini s pomalou frekvenci komor (pod 60/min),
atrioventrikuldrnf blokady, sinusova bradykardie
(pod 60/min).

Vysledky

V laboratofi klinické farmakologie 1. interni
kliniky FTN v Praze jsme za 36 mésict provedli
2963 vysetren( plazmatickych koncentraci digo-
xinu u 2771 pacientll ambulantné vysetfenych
nebo hospitalizovanych na nasi klinice. Zvysena
koncentrace digoxinu nad 2ng/ml (2,6 nmol/l)
byla zaznamendna u 251 vzork{ (8,5%) u 222
pacientl (8%). Po vylouceni pacientl s ne-
Uplnou dokumentaci nebo nejasnou dobou
poslednf davky ve vztahu k odbéru bylo k ana-
lyze postoupeno 171 pacientskych zdznamd.
Jejich charakteristika a nalezy jsou ptehledné
uvedeny v tabulce 1. Prmérny vék pacientd
byl 81 let a témér 80% souboru tvorily zeny.
Snizené hodnoty kalia jsme zaznamenali pouze
u 15 pacientl. Z hlediska davkovani digoxinu,
152 pacientd uzivalo 0,125 mg a jen 19 pacientd
0,250mg denné.

Plazmatické koncentrace digoxinu jsou uve-
deny v tabulce 2. Jak vyplyva z tabulky, u 122
pacientl se patologické koncentrace digoxinu
pohybovaly v rozmezi od 2,0 do 2,9ng/ml, coz
predstavuje 71,3% souboru pacientl. Naopak,

hodnoty nad 5ng/ml mélo jen 12 pacientd (7 %).
Celkové u 120 pacientl byly zaznamenény zvy-
sené hodnoty kreatininu (70,2%) a jenom 51
pacientd mélo hodnoty kreatininu v normalnim
rozmezi (29,8 %).

Klinické projevy (minimalné jeden pfiznak
nebo charakteristicky EKG nalez) digitalisové
intoxikace mélo 106 pacientt (tabulky 3 a 4) a 65
pacientl (38 %) s patologickymi koncentracemi
digoxinu nemélo klinické projevy digitalisové in-
toxikace. Klinické projevy byly vyjadreny u vsech
pacientll s plazmatickou koncentraci digoxinu
nad 3,0ng/ml. Na jednoho pacienta pfipadalo
pramérné 2,7 pfiznakd a EKG nélez(. Zadny z in-
toxikovanych pacientli nebyl lécen protildtkami
proti digoxinu.

Neuropsychiatrické projevy mélo 26 (15,2 %)
z celkového souboru pacientl. Jak uvédi
tabulka 3, kromé Unavy, svalové slabostia oc¢nich
priznakd, které byly ¢astéjsi u intoxikovanych,
ostatni pfiznaky se vyskytovaly stejné ¢asto ne-
bo i ¢asté&ji v kontrolni skupiné pacient(.

Gastrointestindlni a EKG nalezy (tabulka 3):
nejcastéjsim gastrointestinalnim projevem u in-
toxikovanych bylo nechutenstvi, nauzea a zvra-
ceni. EKG nélezy zaznamenaly celé spektrum

Tabulka 1. Charakteristika souboru pacientd
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poruch castéji se vyskytujicich u digitalisové
intoxikace. Ve skupiné s projevy intoxikace mélo
14 pacientl trvalou kardiostimulaci, coz zté-
7ovalo popfipadé znemozrovalo interpretaci
pripadnych EKG poruch charakteristickych pro
intoxikaci digitalisem. Celkové Ize konstatovat,
Ze rozdily v symptomech i EKG nélezech mezi
intoxikovanymi a kontrolnf skupinou byly vyraz-
néjsi nez u neuropsychiatrickych projeva.
Farmakoterapie: Soucasna uzivana léciva
v obou skupindch uvadi tabulka 4. Vyrazné cas-
t&jsf bylo uzivani verapamilu v digoxinoveé skupi-
né, rozdil v uzivanf amiodaronu byl nepatrny.

Diskuze

Za rizikové faktory digitalisové intoxikace
jsou poklddany vysoky vek, porucha renélnich
funkci, minerélové dysbalance, zejména hypoka-
lemie a interagujici preskripce. Zvysena citlivost
na digoxin je popisovana i u nékterych komorbi-
dit v dtsledku hypoxemie, hypothyredzy apod.
Primeérny vék v nasem souboru byl 81 let a Zeny
v ném mély témér 80% zastoupeni. Vysvétlenf
je dvojf: zeny se dozivaji vyssiho primeérného
veku a jsou Castéji zastoupeny na internich od-
délenich. Kromé toho Zeny maji mensi svalovou

Skupina s digoxinem; n = 171

Kontrolni skupina; n = 171

Vék (roky) 81187 792+6,2
Muzi (n, %) 38(22,2) 38(22,2)
BMI 238+ 37 271 £4,6
Digoxin (ng/ml) 2,7+0,7 -
Kreatinin (umol/I) 168,0 + 105,22 103,2 =372
Kalium (mmol/l) 45+08 40£13

Tabulka 2. 7vysené plazmatické koncentrace digoxinu

Plazmaticka koncentrace digoxinu (ng/ml)

Pocet pacientl; (n=171)

2,0-29 122
3,0-39 24
4,0-49 13
5,0 a vice 12

Tabulka 3. Neuropsychiatrické projevy v porovnavanych souborech

Symptom Skupina s digoxinem; n = 171 Kontrolni skupina; n = 171
Zavrateé 9 14
Deprese 6 17
Unava 20 9
Svalové slabost 16 9
Bolesti hlavy 5 4
Delirium (n4dhld zmatenost) 7 8
Chromatopsie 3 0
Ostatni ocni projevy 2 0
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hmotu a mensf distribu¢ni objem v porovnanf
s muzi, pficemz davkovani ve vetsiné piipadd
zUstava pro obé pohlavi stejné. V nasem sou-
boru prevdzna vétsina pacientd uzivala davku
0,125 mg digoxinu denné a jenom necelych 9%
pacient davku 0,250 mg denné, ktera je pro
staré pacienty nevhodna. Hypokalemii jsme pre-
kvapivé zaznamenali pouze u 11 % pacientl, a to
z dGvodu pravidelné substitu¢ni lé¢by kaliem
nebo kaliem Setficich latek (spirinolakton).

Z hlediska zjisténych koncentraci digoxinu
(tabulka 2), prevazna vétsina pacientl patfila
do skupiny s hodnotami 2-2,9 ng/ml plazmy.
V této skupiné se nejvice prekryvaji pacienti
s klinickymi projevy intoxikace a pacienti asym-
ptomaticti. V nasi skupiné 65 pacientl z celého
souboru patologickych koncentraci digoxinu
(389%) neméelo klinické projevy intoxikace. Ani
tento nalez neni neobvykly. Williamsonova
a spol. méli 40% asymptomatickych pacientd.
Marik a Fromm (3) udavajf sice pouze 28 %, ma-
ji vsak prisngjsi kritéria (koncentrace digoxinu
od 2,4ng/ml).

Z klinickych projevi intoxikace jsme nej-
Castéji zaznamenali projevy gastrointestinaini
a kardiologické, neuropsychiatrické jsme zazna-
menali u 26 pacientd, tj. 15% z celkového sou-
boru a 24,5% z klinicky manifestnich pacientd
(tabulky 3, 4).

Neuropsychiatrické symptomy u digitalisové
intoxikace obecné nejsou vzacné. V jednotli-
vych souborech se obvykle pohybuji v rozmezf
30-609%. U 179 intoxikovanych pacientl (omy-
lem lécenych digitoxinem a digoxinem), 95 %
pacientd uddvalo akutni Unavu a 65% méelo
psychické poruchy, veetné 12 pripadl pseudo-
halucinacf a 4 delirif (5, 6). Mohou se vyskytovat
i bez kardidlnich a gastrointestinalnich projevl
a také pfi normalni plazmatické koncentraci
digoxinu. Jsou vsak nespecifické, a proto také
u téchto pacientd v prdbéhu hospitalizace jsme
standardnim postupem vylucovali jiné mozné
pficiny, jako jsou hypoglykemie, hyponatremie,
traumata, infekce, vaskuldrni a jiné neurologické
a toxikologické pficiny. Je zajimavé, Zze v nasem
souboru osetrujici Iékaf ani v jednom pripadé
neuropsychiatrickou symptomatologii nepfipi-
soval digitalisové intoxikaci, ani o ni diferenciélné
diagnosticky neuvazoval. Na jedné strané to
svédci o malé informovanosti Iékafd, na druhé
strané jsou to projevy nespecifické, které jsou
u starych nemocnych velmi ¢asté. Potvrzuji to
i vysledky z kontrolni skupiny pacientd neuziva-
jicich digoxin, u kterych se tyto projevy kromé
Unavy a svalové slabosti vyskytovaly jesté castéji
nez ve sledovaném souboru. Napfiklad deprese
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se v kontrolnf skupiné vyskytovala témef tfi-
krat castéji. Ani toto nenf prekvapujici nélez.
Prevalence depresivnich nemoci u pacient(
na internim oddeélent je vysoké a dosahuje 27 %,
u Zzen dokonce 37% (7). Diagnostické obtize jsou
popisovany i v literatufe, zejména pokud jsou
neuropsychiatrické projevy jedinym projevem
intoxikace (8-10). Spravnou diagndézu umoznuje
soucasny vyskyt dalsich projevd charakteris-
tickych pro digitalisovou intoxikaci, podpore-
nych patologickymi koncentracemi v plazmé
a hlavné odeznéni projevl po vysazeni, resp.
snizeni davky nebo po podaniantidota digoxin
specifickych Fab protilatek.

Leibowitz, a kol. (11) v podobném souboru
starych a polymorbidnich nemocnych jako v na-
sem pripadé, neurologickou symptomatologii
zjistil u 34 % pacient s klinickymi projevy intoxi-
kace. Mensf pocet neuropsychiatrickych projevd
v nasem souboru vcetné o¢nich je nepochybne
dén retrospektivnim hodnocenim. V pfipadé, kdy
byla v popredi jind urgentnéjsi symptomatologie
(napf. poruchy rytmu, gastrointestinalni projevy),
nespecifické neuropsychiatrické zmény a leh¢i
ocnf projevy nemusely byt v dokumentaci za-

znamenany. Podobné jako ostatni pfiznaky i o¢nf
symptomy se mohou objevit u pacientd s nor-
malni plazmatickou koncentraci digoxinu (12).

Nejcastéjsi pricinou intoxikace v nasem
souboru bylo nepoznané zhorsenf rendlnich
funkci. Poruchu rendlnich funkci jsme zazna-
menali u70% pacientd. Kreatinin pfitom nenf
pfesnym ukazatelem vzhledem ke svalové atro-
fii u starych jedincl a ve skute¢nosti mize byt
porucha rendlnich funkci daleko zavaznéjsi nez
by se usuzovalo z plazmatické koncentrace krea-
tininu. Proto nékteff autofi doporucuji vysetienf
plazmatické koncentrace digoxinu u kazdého
starého pacienta s poruchou mozkovych funk-
ci, bez ohledu na to, zda v poslednim obdobf
bylo manipulovano s davkou digoxinu (13). Do
této skupiny projevl intoxikace se zafazuji i o¢ni
projevy. Typické Zlutozelené vidénf se obvykle
objevuje az pfi vyssich koncentracich digitalisu,
v nasem pfipadé nad 4ng/ml.

U ¢asti nemocnych mohla byt plazmaticka
koncentrace digoxinu falesné zvysend, kterou
mUze zpUsobit digoxin-like imunoreaktivni fak-
tor, zejména u nemocnych s poruchou rendlnich
funkcf a také v dusledku uzivani spironolaktonu,

Tabulka 4. Gastrointestindlni a EKG projevy v porovnavanych souborech

Symptom Skupina s digoxinem; n = 171 Kontrolni skupina; n =171
Nechutenstvi 68 24
Nauzea 29 10
Zvracenti 18 15
Préjem 11 0
Bolesti bficha 4 30
Sinova tachykardie s blokddou 11 0
Komorové extrasystoly 9 6
Pokrocily A-V blok 8 0
A-V blok I. stupné 12 6
Sinusové bradykardie 15 5
Fibrilace sini' s pomalou 37 8

frekvenci komor

Tabulka 5. Soucasné uzivané léky z hlediska mozné interakce

Lék Skupina s digoxinem; n = 171 kontrolni skupina; n =171
Verapamil 42 2
Spironolakton 41 25
Omeprazol 19 65
Amiodaron " 8
Aminofylin 11 5
Simvastatin 8 61
Glibenklamid 4 19
Alprazolam 1 -
Roxithromycin 1 -
Isradipin 1 17




ktery mUze interferovat se stanovenim digoxi-
nu. U ndmi pouZité metody (AXSYM) soucasné
uzivani spironolaktonu mze naopak zpUsobit
falesné nizké koncentrace digoxinu (14).

Na druhé strané se na zvyseni koncentrace
digoxinu mohly vyznamné podilet Iékové inter-
akce, které dokazi zvysit koncentrace digoxinu
0 50-100% (tabulka 5). V oblasti interakci ma
duleZitou roli P-glykoprotein (15-17). Z prvni
skupiny inhibitord P-glykoproteinu byly soucas-
né s digoxinem v 1é¢bé fibrilace sini nejc¢astéji
pouzfvany amiodaron a verapamil. V nasem sou-
boru mizeme na interakce usuzovat u pacient(
s normalni funkci ledvin a zvysenou koncentraci
digoxinu, u pacientl s porusenou funkci ledvin
mohly interakce koncentraci digoxinu jesté vi-
ce zvysovat. V literatufe autofi predpokladali
interakci u 179% klinicky manifestnich intoxikacf
digoxinem (3).V nasem souboru se Iékové inter-
akce mohly uplatnit vzhledem k polymedikaci
daleko ¢astéji, minimaIné u 1/3 pacientd s nepo-
rusenou funkcf ledvin a normalnim davkovanim
digoxinu.

Zavér

1. neuropsychiatrické projevy intoxikace digo-
xinem jsou velmi nespecifické a jejich diag-
néza byva obtizna

2. mensf zachyt neuropsychiatrickych zmén
v nasem souboru je dan retrospektivnim
hodnocenim

4. u70% patologickych koncentraci digoxinu

byla pficinou porucha rendlnich funkci,
u 30% Iékové interakce
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